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 背景・目的：膵島移植はインスリン依存性糖尿病に対する治療法の一つである。現在、膵島移植は門脈内
移植が行われているが、門脈塞栓などの重篤な合併症や、移植早期の膵島の喪失が問題視されている。筋肉内
移植は簡便で侵襲が少なく安全性の高い膵島移植法であるが、門脈内移植に比べ移植効率が悪く、臨床応用の
ためにはこの改善が不可欠である。骨髄由来間葉系幹細胞(MSC)は多分化能の他、抗炎症作用、アポトーシス
抑制作用、血管新生促進作用など、共移植を受けた細胞に多くの有益な作用を持つ。これまでに門脈内移植、
腎被膜下移植において、MSC の共移植により膵島移植成績が向上したと報告されているが、筋肉内移植での
報告はない。今回、私はMSCを膵島とともに筋肉内に移植し、移植効率の改善が得られるか検討した。更に
MSCが如何なるメカニズムで移植膵島に影響を与えているかを検討した。 
方法：膵島、MSC のドナーとレシピエント動物に BALB/c マウスを使用。膵島分離で得られた膵島をMSCと
共培養し、膵島の形態学的変化と生存率、異なる濃度の糖負荷によるインスリン分泌量比(Stimulation index)、
マイクロアレイによる膵島の遺伝子発現変化の網羅的解析 RT-PCRによるその定量的解析を行った。また、移
植実験の群分類は膵島単独群(500IEQ：GROUP A)と膵島＋MSC群(500IEQ＋1X105MSC：GROUP B)の 2群と
し、移植後 1ヵ月間の血糖値、体重変化率、血漿 C-ペプチド濃度を測定し、移植後 28日目の耐糖能試験、移
植後 3日目の血漿中サイトカイン(IL-6)濃度測定、移植後 3日目と 28日目の組織学的検討（インスリン染色（膵
島の存在）、TUNEL染色（膵島のアポトーシス評価）、CD31染色（膵島周囲の血管新生評価））を行った。 
結果：共培養 4 日目において I 群では破壊された膵島が多く見られたが、IM 群では膵島の形態は比較的保た
れており、膵島中心の壊死を示唆する黒色変化も軽微であった。生存率は IM群の生存率が高い傾向が見られ
た。Stimulation indexは GROUP A で 1.78±0.59, GROUP Bで 7.08±2.53（p=0.0025）と、GROUP Bで良好なグル
コース応答性が認められた。遺伝子解析では、Sult1c2（膵島の機能保護）(p=0.043), Rab37（膵島のインスリ
ン保持）(p=0.019), Gstm1（抗酸化作用）(p=0.048)の発現が IM群の膵島で有意に増加していることが分かった。
移植実験では、GROUP Bは移植後の血糖値が GROUP Aに比べてやや低い傾向が見られたが、有意な差はみ
られなかった。一方、血清 IL-6濃度はGROUP Bで著明な低下が認められた（I群 21.5±2.3 pg/µL、IM群 1.40±0.27 
pg/µL（p=0.0002））。組織学的所見上、GROUP Aで見られた移植後 3日目の移植部位への炎症性細胞浸潤と出
血・壊死面積割合は GROUP Bでは軽度であった。一方で血管新生に関しては両群間に差は見られなかった。 
結語：筋肉内膵島移植において MSC は移植後 3日目の炎症性変化を抑制していたが、血糖値の降下作用の改
善には寄与せず、他部位で報告されている MSCによる血管新生の増生がみられなかったことが影響している
のではないかと推測された。一方MSC は、膵島に直接的に作用し、膵島機能の向上に関与する遺伝子発現を
促す可能性が示唆された。 
